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(57) Abstract 



The invention concerns a drip-feed method for the manufacture of soft gelatin capsules, the preferably soft or liquid con- 
tents being enclosed in soft gelatin which is then solidified in a low-temperature cooling bath containing a chemically inert liquifi- 
ed gas which leaves no biologically undesirable or toxic residues on the capsules. Liquid nitrogen is preferably used as the cool- 
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(57) Zusammenfassung 

Bei einem Tropfverfahren zur Herstellung von Weichgelatinekapseln, bei dem man das vorzugsweise pastose oder fliissige 
Fullgut mit einer Weichgelatinemasse umhullt, verfestigt man die Weichgelatinemasse in einem Kuhlbad aus einem chemisch 
inerten, tiefkalten verfltissigten Gas, das auf der Weichgelatinekapsel keinen btologisch bedenklichen oder schadlichen Ruck- 
stand hinterlaSt. Als Kuhlbad verwendet man vorzugsweise fliissigen Stickstoff. 
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5 Verfahren zur Herstellung von Weichgelatinekapseln nach ei- 

nem Tropfverfahren 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
10 Weichgelatinekapseln nach einem Tropfverfahren, wobei man 
das pastose oder fliissige Fiillgut mit einer Weichgelatine- 
masse umhiillt und zur Verfestigung der Gelatinemasse in ein 
Kuhlbad einbringt . 

15 Die Herstellung von Weichgelatinekapseln erfolgt heute vor- 
zugsweise nach einem Stanzverf ahren, bei dem die Kapselwand 
aus zwei Gelatinehalf ten zusammengesetzt und geformt wird, 
die aus einem Gelatineband ausgestanzt sind. Vorzugsweise 
wird das nach der Rotary-Die-Methode arbeitende Scherer-Ver- 

20 f ahren benutzt. Hierbei laufen zwei endlose Gelatinebander 
gegen zwei nebeneinanderliegende und gegeneinanderlauf ende 
Formwalzen. Wahrend die Gelatinebander in die Form geprept 
werden und so die Kapselhalf ten bilden, gelangt iiber einen 
exakt dosierenden Fiillkeil das flie/3fahige Fiillgut in die 

25 entstehende Kapsel . Es folgt das Verschwei/Jen der Kapsel- 
half ten r das Ausstanzen, ein Waschvorgang zur Befreiung von 
anhaftendem Oel, ein Rotationstrocknerdurchlauf sowie eine 
abschlie/3ende Hordentrocknung . 

30 Die Rotary-Die-Methode ermoglicht die Herstellung und Beful- 
lung der Kapseln in einem Arbeitsgang und bringt Stunden- 
leistungen bis zu 100.000 Stuck. Ein typisches Kennzeichen 
der Scherer-Kapseln ist die zentrale Schwei£naht in Langs - 
richtung. Das Scherer-Verf ahren besitzt u. a. die folgenden 

35 Nachteile: 



WO 93/13761 



PCT/DE93/00035 



2 



a) Zur Herstellung der Weichgelatinekapseln kann nur Gela- 
tine eingesetzt werden, deren Qualitat nur in engen 
Grenzen variiert werden kann. Zum Beispiel miissen die 
folgenden Spezif ikationen erfiillt werden: Die Gelatine- 

5 sorten miissen Gallertf estigkeiten von durchschnittlich 

100-200 Bloom sowie Viskositatswerte aufweisen, die iiber 
einen langeren Zeitraum thermos tabil bleiben, denn beim 
Ausgiejien der Gelatinebander mu{5 stets eine gleichmaf3ige 
Banddicke gewahrleistet sein. So diirfen die Viskositaten 
10 der eingesetzten Gelatinesorten nach mehrtagiger Be- 

lastung bei 60 °C nur um maximal 10-15% absinken. 

b) Die Formwalzen zum Formen der Gelatinekapseln aus den 
beiden Gelatinebandern miissen sehr prazise gefertigt 

15 sein und sehr genau arbeiten. Sie sind daher in der Her- 

stellung teuer und im Betrieb storungsanf allig . 

c) Fur die Herstellung von Weichgelatinekapseln ist eine 
Klimatisierung von 20 bis 30% relativer Feuchtigkeit bei 

20 22° C erforderlich, wie man aus der Adsorptionsisotherme 

von Wasser an Gelatine-Kapsel-Material entnimmt. Daher 
miissen alle Herstellungs- und Verpackungsraume voll kli- 
matisiert werden. 

25 d) Die Technik der Weichgelatinekapselherstellung erfordert 
auper den genannten hohen Anf orderungen an das Material 
und die Klimatisierung soviel Know-How, da£ sie nur von 
darauf spezialisierten Herstellern beherrscht wird. 

30 e) Ein welter er Nachteil besteht darin, da/J die beim Stanz- 
verfahren zuriickbleibenden Abfalle der Gelatinebander , 
die sog. Netzabfalle, nur zu einem geringen Teil (max. 
5%) wiederverwendet werden konnen und daher bis zu 60% 
der eingesetzten Gelatinemasse entsorgt werden miissen. 

35 Diese Netzabfalle sind namlich herstellungsbedingt mit 

Trennolen verunreinigt r \ind bei stark wirksamen Substan- 
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zen als Fullgut kann eine Kontamination des ausgestanz- 
ten Netzes nicht vermieden werden. Deshalb sind solche 
Netzabfalle als Sondermiill zu behandeln. Weiterhin ent- 
halten diese Abfalle haufig Farbpigmente , die eine Riick- 
5 gewinnung der Ausgangsmasse unmoglich machen. 

f ) Durch das Herstellungsverf ahren bedingt ist die f ertige 
Kapsel mit storendera Trennol behaftet, das durch wirk- 
same Lipoidlosungsmittel wie Tetrachlorethylen, Methy- 

10 lenchlorid usw. entfernt werden muJ3. Dieser Verfahrens- 

schritt erfordert einen besonderen technischen und kapi- 
talintensiven Aufwand, um jede Kontamination der Weich- 
gelatinekapseln und der Abluft mit gesundheitsschad- 
lichen Losungsmitteln zu vermeiden. Au/5erdem ist die Be- 

15 handlung von Arzneistof f en enthaltenden Weichgelatine- 

kapseln mit solchen gesundheitsschSdlichen Losungsmit- 
teln auch deshalb problematisch, weil die Verbraucher 
der Weichgelatinekapseln vor der Einnahme der so behan- 
delten Weichgelatinekapseln zuriickschrecken konnten. 

20 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Weichgelatine- 
kapseln nach dem Stand der Technik ist das Tropf- und Blas- 
verfahren, nach der Entwicklerin auch Globex -Verfahren ge- 
nannt. Hierbei tropf t man das lipophile Fullgut aus einer 

25 Duse, wahrend gleichzeitig warme Gelatinelosung aus einem 
die Diise mantelformig umgebenden Rohr flie£t. Beim Ein- 
tropfen in eine Kiihlf liissigkeit definierter Dichte (z.B. Pa- 
raff inol) nehmen die Kapseln aufgrund der Grenzf lachen- 
spannung Kugelgestalt an und erstarren. Als Fiillgiiter eignen 

30 sich olige Tragermaterialien . Das Verfahren liefert naht- 
lose, runde Kapseln in einer Stundenleistung bis zu 70.000 
Stuck. Dieses Tropf- Oder Blasverf ahren besitzt vor allem 
die folgenden Nachteile: 

35 a) Es konnen nur olige Losungen als Fullgut verarbeitet 
werden . 
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b) Die verschiedenen verf ahrenstechnisch bedingten Kom- 
ponenten, wie olige Fiillung, Gelatinemasse und gekiihltes 
Fallbad (Paraffinol) lassen sich nur auperst schwierig 

5 aufeinander abstimmen, da es sich hierbei um ein 3-Pha- 

sensystem handelt. 

c) Die an den Weichgelatinekapseln haftenden Reste des 
Fallbades (ParaffinSl) imissen mit einem LQsungsmittel 

10 entfernt werden. Es treten dabei dieselben Schwierig- 

keiten, wie beim Rotary-Die- bzw. Stanzverf ahren unter 
f ) angef uhrt , auf . 

Daher bereiten die nach dem Stand der Technik bekannten Ver- 
15 f ahren zur Hers tel lung von Weichgelatinekapseln technolo- 
gische und wirtschaf tliche Probleme. Der komplexe verfah- 
renstechnische Aufwand erlaubt den Arzneimittelhersteller- 
firmen nur unter gro^en Schwierigkeiten die Installierung 
und den Betrieb von eigenen Produktionsanlagen fiir Weich- 
20 gelatinekapseln. ZusStzliche Probleme konnen durch mangel- 
hafte Kenntnis uber die Eigenschaften von Gelatine auf- 
treten. Weiterhin treten Probleme bei der Reinigung der Kap- 
seln von anhaftendem Trennol bzw. Kuhlol auf, wozu beim 
Scherer-verf ahren noch die Entsorgung der Netzabfalle bewal- 
25 tigt werden mu|3 . 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die genann- 
ten r im Stand der Technik auftretenden Schwierigkeiten bei 
der Herstellung von Weichgelatinekapseln zu vermeiden, ins- 
30 besondere ein technologisch und okonomisch relativ einfaches 
Verf ahren zur Verfugung zu stellen, das einer Arzneimittel- 
herstellerfirma ohne gro|3en Aufwand die Anschaffung und den 
Betrieb einer eigenen Produktionsanlage fiir Weichgelatine- 
kapseln ermoglicht. 
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Diese Aufgabe wird erf indungsgema/3 dadurch gelost, da/3 man 
bei einem Verfahren der eingangs genannten Art als Kiihlbad 
tiefkalte Flussigkeiten wie z.B. fliissigen Stickstoff ver- 
wendet . 

5 

Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren 
zur Hers tel lung von Weichgelatinekapseln nach einem Tropf- 
verfahren zur Verfiigung, wobei man das Fiillgut mit einer 
Weichgelatinemasse umhiillt und zur Verfestigung der Ge- 
10 latinemasse in ein Kiihlbad einbringt, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 man zur Formgebung ein Kiihlbad, welches eine 
tiefkalte Fliissigkeit enthalt, die auf der Weichgela- 
tinekapsel keinen biologisch bedenklichen oder schadlichen 
Riickstand hinterla/3t, verwendet, 

15 

Dabei werden fiir das erf indungsgemape Verfahren Zweistoff- 
diisen, beispielsweise konzentrische Doppelkapillaren wie sie 
vom Globex-Verfahren oder von der Kapselmaschine "Spherex" 
der Firma Freund bekannt sind, eingesetzt. Das erwarmte 
20 Hiillmaterial (Weichgelatinemasse) flie/3t dabei in der au/3e- 
ren, das Fullmaterial in der inneren Kapillare. Das Abschnii- 
ren der Kapseln kann dabei, wenn nQtig, sto/3weise getaktet 
oder intermittierend gesteuert werden. 

25 Es zeigt: 

Fig. 1 eine Schnittansicht einer fiir das erf indungsgema/3e 
Verfahren verwendeten Dosiervorrichtung 

In Fig. 1 wird eine Dosiervorrichtung mit Zweistof f diise 
30 schematisch dargestellt. In dem beheizbaren Gelatinebehalter 
12 befindet sich das Kapselwandmaterial 11. Der zweite Be- 
halter 1 enthalt das Fiillgut 2. Uber die regelbare Dosier- 
einrichtung 3 und 10 kann die Zufuhrmenge gesteuert werden. 
Hull- und Fullmaterial flie£en iiber die Zuleitungsrohre 9 
35 und 4 in die Diise 7 , wobei die GelatinelSsung iiber ein Man- 
telrohr 8 so gefiihrt wird, da/3 sie iib r den verstellbaren 
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Diisenmantel 5 das aus dem inneren Diisenkopf 6 austretende 
Fiillgut umhiillen kann. Durch eine intermittierende oder 
stopweise getaktete Zuf lu£regulierung wird die Bildung von 
Kapseln bewirkt . 

5 

Danach werden die Kapseln in einen isolierten Tauchf roster r 
der mit einer tiefkalten Fliissigkeit in einem Bereich von 
-70°C bis -220°C / wie z.B. Fliissigstickstof f , gefiillt ist, 
eingebracht. Hier geschieht der eigentliche formgebende Pro- 
10 ze£. Durch den extremen Temper a turunterschied zwischen dem 
erwarmten Gelatine-Hiillmaterial und dem fliissigen Gas ver- 
dampft dieses sofort und umgibt die Kapsel mit einem Gaspol- 
ster, das einen gleichmapigen Druck auf die Kapsel ausiibt. 
Die Kapsel nimmt daher eine Kugelgestalt an und erstarrt. 

15 

Die so geformten, nahtlosen Kapseln werden aus dem Tauchbad 
mittels eines Transportbandes heraustransportiert und nach 
dem Auftauen in an sich bekannter Weise direkt, d.h. ohne 
die bei xiblichen Verfahren notwendigen Reinigungsschritte 
20 mit organischen Losungsmitteln, getrocknet. 

Gema£ einer besonderen Ausf iihrungsf orm enthalt auch die Ge- 
latinehiille Arzneistoff. Vorzugsweise enthalt die Gela- 
tinehiille einen anderen Arzneistoff als das Fiillgut, was 
25 sich zum Beispiel vorteilhaft zur Vermeidung von Inkompati- 
bilitaten zwischen Arzneistoff en ausnutzen la£t. 

Ebenso la£t sich durch das Vorliegen eines Arzneistof fes in 
der Hiille eine Retardf ormulierung mit Initialdosis ent- 
30 wickeln, wobei sich in der Hiille die Initialdosis befindet, 
in dem Fiillmaterial der Arzneistoff in einer verzogert frei- 
setzenden Form vorliegt . 

Weitere bevorzugte Ausf iihrungsf ormen des erf indungsgemapen 
Verfahrens sind in den Unteranspriichen genannt und bean- 
35 sprucht. 
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Ein Vorteil des beanspruchten Verfahrens gegenuber dem Ro- 
tary-Die- bzw. Stanz-Verf ahren besteht darin, daJ3 Gelatinen 
mit Bloomzahlen von 80 bis 300 verwendet werden konnen . 

5 Es kommen Gelatinen, f raktionierte Gelatine Oder Kollagen 
zum Einsatz . 

Zur Hers tel lung der Weichgelatinemasse konnen alle bekannten 
Weichmacher , wie z.B. Glycerin, Sorbit etc. in einem Bereich 
10 von 0,1 - 50% (bezogen auf die Rezepturmasse) sowie alle fur 
Kapselhiillen iiblichen Zusatzstoffe (Farbstoffe, Opakisie- 
rungsmittel , Pigmente, Aromatisierungs- und Siipmittel, Kon- 
servierungsmittel usw. ) in einem Bereich von 0,1 - 30% (be- 
zogen auf die Rezepturmasse) eingesetzt werden. 

15 

Die Weichgelatinekapseln konnen mit magensaf tresistenten 
Stoffen in einem anschlie/3enden Uberzugsverf ahren in bekann- 
ter Weise magensaf tresistent uberzogen werden. 

20 Erf indungsgema/3 konnen Stoffe aus der Gruppe der Polyacryl- 
sauren und ihren Mischpolymerisaten, Polymethacrylsauren und 
ihren Mischpolymerisaten , Celluloseacetatphthalat Hydroxy- 
propylmethylcellulosephtalat , azo-vernetzte Poly- 

methacrylate ; Polyurethan-Zucker-Copolymere , wobei als 

25 Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane oder 
Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit aliphati- 
schen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate 
wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane ; mit Adipinsaure ver- 
netzte Polysaccharide im Bereich von ca . 1 - 20%, bezogen 

30 auf die Rezepturmasse, in geloster Form, z.B. in Form ihrer 
wasserloslichen Salze, direkt in die Weichgelatinemasse ein- 
gearbeitet werden. Eine solche Vorgehensweise fiihrt zu einem 
Produkt, das den entsprechenden Vorschriften der Arzneibu- 
cher (DAB, USP) standhalt, z.B. erreicht man dadurch Magen- 

35 saf tresistenz . 
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Eine kontrollierte Freigabe kann vorteilhaf terweise auch da- 
durch erfolgen, dap man als Fiillgut z.B. Kollagenhydrolysat 
oder Gelatinen verwendet, denen man pharmazeutisch akzep- 
table Vernetzungsmittel, wie z.B. Aldosen (Xylose) oder Zi- 
5 tral zusetzt, die eine steuerbare Vernetzung der Fiillmatrix 
ermoglichen. Auf diese Weise konnen Retardarzneif ormen mit 
unterschiedlicher Freigabecharakteristik des Wirkstoffes re- 
alisiert werden. 

10 Als Fullmaterialien sind zunachst grundsatzlich alle in 
klassisch hergestellten Weichgelatinekapseln umhiillten Arz- 
neistoffe bzw. Fiillrezepturen einsetzbar. Dies sind vor al- 
lem fliissige Fiillgiiter wie z.B. atherische Ole (Pinen, Myr- 
tol Pfef ferminzol etc.), olige Substanzen wie Vitamin E oder 

15 Lebertran, Knoblauchol, Omega-3-Fettsauren, Nachtkerzenol 
aus Oenothera biennis,. Wacholderol, Johanniskraut61 / Weizen- 
keimol, Lecithin etc. Diese lipophilen Stoffe lassen sich 
auch in Form von Mikroemulsionen in einer entsprechenden Re- 
zepturmasse einsetzen. 

20 

Weiterhin sind als Fullmaterialien auch Dispersionen von 
Arzneistof fen in Kollagenhydrolysat- oder Gelatinemassen ge- 
eignet . 

25 Als besonders feindisperse Arzneistof fverteilungen sind 
ebenso kolloiddisperse Arzneistof fsysteme (Nanosole) ge- 
eignet, deren Eigenschaf ten und Herstellung in zahlreichen 
Patentanmeldungen Anmeldungen der ALFATEC-Pharma GmbH be- 
schrieben sind (z.B. PCT-Anmeldung PCT/DE92/01010 und dort 

30 zitierte weitere PCT -Anmeldungen ) . 

Der erf indungsgemape VerkapselungsprozejJ gestattet ebenfalls 
die Verwendung von Mikrokapseln oder Koazervaten. 

35 Die Verarbeitung von Arzneistof fen , die im Fiillgut gelost 
werden konnen (wasserlosliche Arzneistof fe ) la£t sich erfin- 
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dungsgema/J durch ein Fiillgut aus Kollagenhydrolysaten bzw. 
Gelatinen realisieren, das einen Weichmacherzusatz in der 
gleichen Konzentration wie die Kapselwand enthalt. Auf diese 
Weise kann eine Diffusion des in der Kapselwand enthaltenen 
5 Weichmachers in das Fiillgut vermieden werden. 

Als Weichmacher konnen solche dienen, die ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propylenglykol , Po- 
lyethylenglykol , Triacetin, Sorbitol, Sorbitan-Gemische so- 
10 wie deren Mischungen. 

Schwer wasserlosliche Arzneistoffe konnen in bekannter Form, 
z.B. losungsvermittelt , in dem Fiillmaterial vorliegen. 

15 Gegeniiber dem Tropf- oder Blasverf ahren besteht der Vorteil, 
da/3 nicht nur olige, sondern auch pastose und leichtf liissige 
LQsungen als Fiillgut (olige Suspensionen von Pf lanzenextrak- 
ten, Rutin, Beta-Carotin, Mineralstof f e, Vit. ACE-Kombina- 
tionen usw. ) oder Fiillungen, die bei Raumtemperatur erstar- 

20 ren ( vorzugsweise Weichgelatinemassen) bzw. halbfest sind, 
verarbeitet werden konnen- Wegen des schockartigen Tauch- 
frostens der Kombination aus Fiillgut und dieses umhullende 
Gelatinelosung brauchen die rheologischen Eigenschaf ten so- 
wie die unterschiedlichen Dichten der drei Phasen Fiillgut- 

25 Gelatinelosung-Tauchbad nicht besonders aufeinander ab- 
gestimmt zu werden. 

Weitere Ausfiihrungen hierzu sind in den im folgenden aufge- 
listeten parallelen internationalen (PCT) -Anmeldungen ent- 
30 halten. Die Inhalte dieser parallelen PCT- Anmeldungen, am 
selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erfindern 
und Anmeldern eingereicht: 

int rnes Aktenzeichen: P/81AL2740, Titel: "Pflanzenex- 
35 trakt(e) enthaltende Formkorper, insbesondere Pellets und 
ihre pharmazeutische oder kosmetische Verwendung " , 
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PCT/DE9 3/ 

beanspruchte Priori taten : 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992, USSN 
07/876,876 vom 30.3.1992, USSN 07/876,866 vom 30.4.1992 und 
die deutsche Patentanmeldung P 42 01 1 172.8. 

internes Aktenzeichen: P/81AL2741, Titels "Wirkstof f-enthal- 
tende Festkorper mit einem Geriist aus hydrophilen Makromole- 
kiilen und Verf ahren zu ihrer Herstellung" , 

PCT/DE9 3/ 

beanspruchte Priori taten : 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992, deut- 
sche Patentanmeldung P 42 01 173.6 vom 17.1.1992, USSN 
07/876.864 vom 30.4.1992 und die USSN 07/876,877 vom 
30.4.1992. 

internes Aktenzeichen: P/81AL2743, Titel: "Peptidarznei- 
stoffe enthaltende Pellets und ihre Herstellung sowie deren 
Verwendung" , 

PCT/DE93/ 

beanspruchte Prioritaten: 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992 und 
USSN 07/876,865 vom 30.4.1992 

werden hiermit ebenso vollinhaltlich zur Offenbarung der 
vorliegenden Anmeldung gemacht, wie die alteren PCT-Anmel- 
dungen : 

PCT/DE92/01010, PCT/DE92/01012 , PCT/DE92/01014 , 

PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007 , PCT/DE92/01008 , 

PCT/DE92/01015, PCT/DE92/01013., PCT/DE92/01009 , 

PCT/DE92/01011 vom 4.12.1992. 

So ist es im Gegensatz zum Globex-Verfahren durch die vor- 
liegende Erfindung moglich, beispielweise Rezepturen auf Ba- 
sis von kaltwasserloslichen Gelatinesorten Oder Gelatine als 
Fiillmaterial zu verkapseln. Ungeachtet der unterschiedlichen 
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Dichten des Dreiphasensystems bildet sich durch das Tauch- 
f rostverf ahren die Kugelgestalt der Kapseln aus . Wenn z.B. 
gleiche Weichiriachermengen dem Hull- als auch dem gelatine- 
haltigen Fxillmaterial zugesetzt werden, so stellt sich beim 
5 Trocknen eine konstante Restfeuchte der gesamten Kapsel ein. 

Die oben genannten "festen" Fiillungen mit hydrophilen Tra- 
germaterialien in Kapseln bieten die Moglichkeit, den Arz- 
neistoff verzogert freizusetzen. So kann beispielsweise un- 

10 ter Verwendung von speziellen Gelatinesorten fiir Fiill- 
rezepturen, die einen Erweichungspunkt oberhalb 37 °C be- 
sitzen, eine Matrix fiir den Arzneistoff formuliert werden, 
deren Abbau zeitgesteuert erfolgt. Die genannten "festen" 
Fiillungen sind weiterhin geeignet, stabile Emulsionen, in 

15 Wasser geloste Arzneistoff e bzw. Mikrokapseln zu enthalten. 

Des weiteren konnen zu ublichen Weichgelatinemassen . Zusatze, 
insbesondere polymere Makromolekiile zur Steuerung der Arz- 
neistoff freisetzung (controlled released) der Fiillmasse zu- 
20 gesetzt werden: 

Zum Beispiel konnen Alginate, Pektine, thermoreversible Al- 
ginatgele, Agar-Agar, Albumine, Kasein, Pf lanzenproteine, 
Gummi arabicum, Xanthan, Tragant, Chitosan, Polyethylengly- 

25 kol, natiirliche und modifizierte Starken, Maltodextrin , Me- 
thylcellulose , Celluloseather-polysaccharide , Carboxymethyl- 
cellulosen , veratherte Carboxymethylcellulose , Hydroxypro- 
pylcellulose , Hydroxypropylmethylcellulosephtalat , Cellulo- 
seacetatphtalat , Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrrolidon , Po- 

30 lyacrylsaure, Mischpolymere aus Methacrylsaure und Me- 
thacrylsaureestern, Aldosen wie Xylose, Citral in unter- 
schiedlichen Anteilen und Mischungen untereinander zum Ein- 
satz kommen . 

35 Weiterhin ist zur Retardierung bzw. gesteuerten Arzneistoff- 
freigabe aus den erf indungsgema£en Gelatinekapseln vorteil- 
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haft auch eine kontrollierte Vernetzung der Gelatinehiille 
durchf iihrbar . Hierfiir sind insbesondere untoxische Aldehyde 
wie z.B. Xylose oder andere Aldosen oder Zitral geeignet. 
Nach Applikation solcher Kapseln mit vernetzten Hiillen bil- 
5 det sich im physio logischen Milieu eine Dif f usionshiille aus. 
Durch den Grad der Vernetzung der Bestandteile der Kapsel- 
hiille, der z.B. iiber die Menge an zugesetzter xylose beein- 
flujit werden kann, lassen sich unterschiedlichste Arznei- 
stof f-Freigabeprof ile erzielen. 

Als tiefkalte Fliissigkeit eignet sich jede Fliissigkeit, in 
der die Gelatinemasse augenblicklich erstarrt und die keine 
schadlichen Riickstande auf oder in der Weichgelatinekapsel 
zuriicklapt. Besonders bevorzugt ist flussiger Stickstoff . 

15 

Durch die obengenannte Schockf rostung bildet sich beim 
schnellen, augenblicklich erzwungenen Ubergang der Gelatine- 
masse vom Solzustand in den Gelzustand ein amorphes Gela- 
tinegeriist aus. Solche Gelatinegeriiste zeichnen sich z.B. 
20 durch eine schnellere Auf losungszeit aus, im Vergleich zu 
konventionellen Gelatinekapseln mit gleicher Gelatinequali- 
tat . 

Weitere tiefkalte Fliissigkeiten, die sich fur das erfin- 
25 dungsgemafJe Verfahren eignen konnen, sind z.B. fliissige 
Gase, z.B. Argon oder fliissige Luft etc. 

Somit konnen mit dem erf indungsgema£en Verfahren Weich- 
gelatinekapseln hergestellt werden, die sowohl als Arznei- 
30 mittel, als diatetische Lebensmittel oder in der Kosmetik 
(z.B. Badeol enthaltende Kapseln oder Wirkstof f-Konzentrat- 
Kapseln) verwendet werden konnen. 

Weiterhin entfallt bei der erf indungsgema/3en Herstellung die 
35 Verwendung von teuren und storungsanf alligen Prazisions- 
Formwalzen. Die Technik ist so einfach, dap nur ein geringer 
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apparativer und verf ahrensmapiger Aufwand notwendig und das 
erf orderliche Know-how wesentlich einfacher zu erlangen ist. 
Es fallen keine gro£en Mengen von Gelatineabf alien an. Die 
aufwendige Klimatisierung der Hers tel lungs raume kann entfal- 
5 len. Die entstandene Gelatinekapsel ist nahtlos . Durch An- 
einanderreihen mehrerer Herstellungsgerate lapt sich die 
Stundenleistung nahezu beliebig erhohen. 

Als wesentlicher Vorteil entfallt beim erf indungsgema/3en 
10 Verfahren die Reinigung der fertigen Weichgelatinekapseln 
von anhaftendem 01 (Trennol zwischen Walzen und Gelatine- 
bandern oder Paraffinol aus dem Fallbad), die bei alien be- 
kannten Verfahren nach dem Stand der Technik notwendig ist. 
Deshalb kann der hiermit nach dem Stand der Technik notwen- 
15 dige apparative Aufwand eingespart werden. Die Problematik, 
die sich bei der Behandlung von arzneistof f enthaltenden 
Weichgelatinekapseln mit gesundheitsschadlichen und okolo- 
gisch bedenklichen Losungsmitteln und bei der Entfernung der 
Losungsmittel aus der Abluft ergeben, entfallt beim vorge- 
20 schlagenen Verfahren vollstandig. Dariiberhinaus sind die 
eingesetzten geeigneten tiefkalten Fliissigkeiten wie z.B. 
fliissiger Stickstoff chemisch vollig inert, 

25 Beispiel 1: 

Rezepturmasse fiir die Hiille: 

Gelatine 250 Bloom 2,5 Telle 
30 Glycerol (85%ig) 1 Teil 

Wasser 6,5 Telle 

Rezepturmasse fiir die Fiillung: 



35 



D f L-alpha-Tocopherolacetat 1 Teil 
Sojabohnenol 1 Teil 
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Das Gelatinegranulat wird 30 Minuten vorgequollen und an- 
schliepend bei 60 °C gelost. Glycerol wird unter Ruhren zuge- 
geben. Nach Entgasen im Vakuum wird die erhaltene Masse in 
5 den auf 60 °C geheizten Vorratsbehalter 11 der in Fig. 1 be- 
schriebenen Zweidusenvorrichtung iiberfiihrt. In das ebenfalls 
auf 60 °C geheizte Vorratsbehaltnis 2 wird die auf die glei- 
che Teraperatur erwarmte Losung des Tocopherolacetats in So- 
jabohnenol gefiillt. tJber das Mantelrohr 8 wird die Gelatine- 

10 losung so zugefiihrt, da|3 sie iiber den Diisenmantel 5 das aus 
dem inneren Diisenkopf 6 austretende Fiillgut umhullen kann. 
Ober das Zuleitungsrohr 4 wird das Fiillgut zudosiert. Es 
werden Kapseln getaktet mit einer Dosis von 150 mg Tocophe- 
rolacetat pro Kapsel abgeschniirt und in das mit fliissigem 

15 Stickstoff gefiillte Tauchbad eingetropft. Sie erstarren so- 
fort zur festen Kugelform und werden iiber ein Transportband 
in einen Auf f angbehalter gefordert. Nach Auftauen werden sie 
in an sich bekannter Weise auf eine Restfeuchte von 7 bis 8% 
auf getrocknet . (1-2 h Trockentumbler Vortrocknung, dann im 

20 umlufttrockner auf 7-8 % Restfeuchte auf getrocknet . 



Beispiel 2t 

25 

Bestandteile der Kapselhiille: 
Gelatine 160 Bloom 30 T 
Glycerol 15 T 
Eisenoxid 0,1 T 
30 Wasser 54,9 T 

Das Kapselhullmaterial wird wie in Beispiel 1 hergestellt, 
wobei das Eisenoxid in der Losung suspendiert wird. Fur das 
Fullmaterial wird das Polyethylenglykol 4000 mit Polyethy- 
35 lenglykol 400 vermischt und auf 60°C erwarmt. Aerosil und 
der Wirkstoff werden darin suspendiert. Beide Mischungen 
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werden in die jeweiligen Vorratsbehalter gefullt, die auf 
60°C geheizt werden. 

5 Bestandteile der Fulle: 

Polyethylenglykol 400 90 T 
Polyethylenglykol 4 000 2 T 
Aerosil:8 T 
25 mg Indometacin 

10 

Der Arzneistoff wird mit der Tragermasse homogen vermischt 
und analog Beispiel 1 in einem Fliissigstickstof f bad zu Kap- 
seln mit einem Gehalt von 25 mg Indometacin geformt. 
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Patentanspriiche 



1. Verfahren zur Herstellung von Weichgelatinekapseln nach. 
einem Tropfverf ahren, wobei man das Fiillgut mit einer 
Weichgelatinemasse umhiillt und zur Verfestigung der Ge- 
latinemasse in ein Kiihlbad einbringt, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, da/3 man zur Formgebung ein Kiihlbad verwendet, 

welches ein tiefkaltes verf liissigtes Gas enthalt, das 
auf der Weichgelatinekapsel keinen biologisch bedenkli- 
chen Oder schadlichen Riickstand hinterlapt . 

15 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 
man ein verf liissigtes Gas mit einem Siedebereich von 
-70°C bis -220°C einsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dap 
20 man als verf liissigtes Gas flussige Luft einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet r dap 
man fliissigen Stickstoff einsetzt. 

25 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dap das Fiillgut ausgewahlt wird aus der 
Gruppe bestehend aus: Arzneistof f e, Wirkstoffe, diate- 
tische Lebensmittel, Kosmetika, fliissige Stoffe f 
pastose Stoffe f Stoffe mit suspendierten Bestandteilen, 

30 Emulsionen, mikroverkapselte Stoffe; sowie deren Mi- 

schungen. 

6* Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dap man sowohl der Gelatinehiille als auch dem 
35 Fiillgut oder als Fiillgut einen Wirkstoff zusetzt. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man dem Fiillgut oder als Fiillgut einen anderen Wirk- 
stoff zusetzt als man der Gelatinehiille zusetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 
dem Fiillgut ein Weichmacher zugesetzt wird, ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus : Glycerol, Propylenglykol , 
Polyethylenglykol , Triacetin , Sorbitol , Sorbitan-Gemi- 
sche; sowie deren Mischungen. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , da/3 
das Fiillgut und die Gelatinehiille den Weichmacher in 
annahernd gleicher Konzentration enthalt. 

15 10, Verfahren nach einem der Anspriiche 1-9/ dadurch ge- 
kennzeichnet , da/3 man als Gelatine eine Sol-Gel-bil- 
dende Gelatine mit einer Bloom-Zahl von ca. 50 bis 300 
Bloom einsetzt. 

20 11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man eine Gelatine verwendet ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus: f raktionierte Gelatine, Gelatinederi- 
vate, Kollagenhydrolysate; sowie deren Mischungen. 

25 12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man dem Fiillgut Stoffe zusetzt, welche eine kontrol- 
lierte Freigabe (controlled released) aus dem Fiillgut 
ermoglichen, wobei die Stoffe ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus: Poly- und Methacrylsaurederivate, 

30 Alginate, Aldosen, Citral, Cellulosederivate, 

Polyethylenglykol , Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrroli- 
don, Agar-Agar, Pektine; sowie deren Mischungen, 
Hydroxypropylmethylcellulosephtalat , azo-vernetzte Po- 
lymethacrylate , Polyurethan-Zucker-Copolymere , wobei 

35 als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactoman- 

nane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann 
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mit aliphatischen Diisocyanaten vemetzt werden, Galac- 
tomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane , 
mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

5 13- Verfahren nach einem der Anspruche 8-12 , dadurch ge- 
kennzeichnet , da/5 man als Wirkstoff einen Arzneistoff 
einsetzt . 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 8-12 , dadurch ge- 
10 kennzeichnet, da£ man als Wirkstoff ein diatetisches 

Lebensmittel einsetzt. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 8-12, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 man als Wirkstoff ein Kosmetikum ein- 

15 setzt. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-15 r dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ man die Weichgelatinemasse mit einem 
ublichen magensaf tresistenten Stoff mischt und/oder die 

20 Weichgelatinekapsel mit einem magensaf tresistenten 

iiberzug versieht. 



25 
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